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【摘要 】 目的 本 研究 则 在 探讨 IgG4 合并 其 他 不 同 IgG 亚 型 沉积 的 特 发 性 膜 性 肾病 CM) 患者 的 临床 病 
理 特征 及 短期 预后 ,方法 收集 2015 年 1 月 至 2018 年 6 月 郑州 大 学 第 一 附属 医院 肾 内 科 诊 断 为 IMN 的 1099 
例 患者 资料 ， 其 中 单纯 IgG4 沉积 组 259 例 ，IgG4 合并 IgG1 沉积 组 259 例 ，IgG4 合并 IgG2 沉积 组 29 例 ， 
IgG4 合并 IgG3 沉积 组 57 例 。 分 析 单 纯 IgG4 沉积 组 和 IgG4 合并 其 他 不 同 IgG 亚 型 沉积 组 临床 表现 、 肾 脏 
病理 特征 及 短期 预后 。 结 果 1. 与 单纯 IgG4 沉积 组 比较 ， 临 床上 合并 IgGl 沉积 组 中 24h 尿 蛋白 定量 更 高 ， 
病理 上 组 织 C3、C4、 入 阳性 沉积 率 更 高 CP 均 二 0.05) 。2. 与 单纯 IgG4 沉积 组 比较 ， 合 并 IgG2 沉积 组 C3 
沉积 率 更 高 (P<0. 05) 。3. 与 单纯 IgG4 沉积 组 比较 ， 合 并 IgG3 沉积 组 白细胞 、 中 性 粒 细胞 、 单 核 细 胞 、 
24h 尿 和 蛋白 定量 更 高 ， 肾 组 织 C3、C4、Cld 沉积 率 更 高 ， 肾 小 管 萎缩 及 肾 间 质 纤维 化 更 严重 CP <o. 05) 。 
4. 与 单纯 IgG4 沉积 组 比较 ， 各 组 治疗 6 个 月 时 缓解 率 均 无 显著 差异 。 结 论 合并 其 他 不 同 IgG 亚 型 沉积 组 
患者 较 单纯 IgG4 沉积 组 肾脏 临床 及 病理 改变 更 重 ， 半 年 缓解 率 无 明显 差异 。 可 能 与 不 同 IgG 亚 型 固定 补体 
能 力 的 不 同 ， 进 而 引起 后 续 炎 症 反应 强度 不 同 有 关 。 
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The analysis of clinicopathological characters and Short-term prognosis in Idiopathic Membranous 
Nephropathy with IgG4 combined with other different IgG subtypes deposition 
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[Abstract] Objective The purpose of this study was to investigate the clinical and pathological features and Short-term 
prognosis of patients with idiopathic membranous nephropathy with IgG4 combined with other IgG subtypes 
deposition. Methods Data were collected from 1099 patients with idiopathic membranous nephropathy (IMN) diagnosed 
in the Department of Nephrology, the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University from January 2015 to June 
2018 .The patients were divided into the simple IgG4 deposition group (259 cases ), the IgG4 combined with IgG1 
deposition group (259 cases), the IgG4 combined with IgG2 deposition group (29 cases), the IgG4 combined with IgG3 
deposition group (57 cases) The clinical manifestations, renal pathology and short-term prognosis of Idiopathic 
Membranous Nephropathy patients with different IgG subtypes of deposition were compared.Results 1.Compared with 
simple IgG4 patients , IgG4 combined with IgG1 deposition group patients had higer 24h urine protein levels (P=0.05) ; 
the positive proportion of C3. C4, XinIgG4 combined with IgG1 deposition group patients was significantly higher than 
that in simple IgG4 group (P —0.05) . 2.Compared with simple IgG4 patients , the positive proportion of C3 in IgG4 
combined with IgG2 deposition group patients was significantly higher (P <0.05 ). 3. Compared with simple IgG4 patients , 
IgG4 combined with IgG3 deposition group patients had higer WBC, NE, MO, and 24h urine protein levels (P 0.05) ; 
the positive proportion of C3. C4. Clq, degree of tubular atrophy and interstitial fibrosis in IgG4 combined with IgG3 
deposition group patients was significantly more serious than that in simple IgG4 group (P=0.05) . 4. Compared with 
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simple IgG4 deposition group, there was no significant difference in remission rate of proteinuria in each group after six 
months of treatment. Conclusion Compared with simple IgG4 deposition group, patients with IgG4 combined with other 
different IgG subtypes deposition present more severe clinical and pathological manifestation, and there was no significant 
difference in half-year remission rate. It may be related to the different ability of fixation of complement by different IgG 
subtypes, thus leading to the different inflammatory response. 


[Keywords] Idiopathic membranous nephropathy; IgG subtypes; Complement; Clinical; Pathology; Prognosis 


膜 性 肾病 (membranous nephropathy, MN) 是 引起 成 人 肾病 综合 征 最 常见 的 原因 之 一 ， 约 80% 为 特 发 性 
膜 性 肾病 ( idiopathic membranous nephropathy，IMN) ， 在 IMN 中 约 30%-40% 的 患者 在 5-10 年 内 进展 为 
终 未 期 肾脏 疾病 ( end-stage renal disease，ESRD)， 提 示 IMN 研究 的 重要 性 "。IMN 为 一 种 自身 免疫 性 疾 
病 ， 病 理 组 织 的 免疫 荧光 以 IgG 和 C3 沉积 在 肾 小 球 毛细 血管 基底 膜 外 侧 为 主要 特征 ， 约 70%IMN 患者 的 足 
细胞 表达 磷脂 酶 A2 受 体 (Phospholipase A2 receptor, PLA2R) 的 IgG4 抗体 “， 因 而 病理 上 沉积 的 IgG XE 
型 是 以 IgG4 为 主 ， 但 是 我 们 也 经 常 可 见 组 织 上 存在 IgGl, IgG2, Ig63 的 沉积 ， 不 同 IgG 亚 型 固定 补体 的 
能 力 不 同 ， 继 而 会 造成 骨 脏 病理 损伤 的 程度 不 同 。 目 前 对 于 IM 中 不 同 IgG 亚 型 对 肾脏 病理 损害 作用 的 研 
究 尚未 见报 道 ， 为 了 明确 不 同 IgG 亚 型 对 肾脏 病理 损伤 的 作用 ， 我 们 选取 2015 年 1 月 至 2018 年 6 月 郑州 
大 学 第 一 附属 医院 肾 内 科 经 皮 肾 脏 穿 刺 活 检 术 诊断 为 IMN 的 患者 资料 ， 则 在 比较 单纯 TIgG4 沉积 与 IgG4 合 
并 其 他 不 同 IgG 亚 型 沉积 的 临床 病理 特征 ， 结 果 如 下 。 

1 对 象 与 方法 
1.1 研究 对 象 

收集 2015 年 1 月 至 2018 年 6 月 在 郑州 大 学 第 一 附属 医院 明 活 检 证 实 为 IMN 的 1099 例 患 者 的 临床 病理 
及 诊疗 资料 ,并 从 中 筛选 出 符合 要 求 的 IMN 患者 。 纳 入 标准 : 经 肾 活检 组 织 病理 确诊 为 特 发 性 膜 性 肾病 的 患 
者 。 排 除 标准 : CG) 非 MN 病变 ， 如 系 膜 增生 性 肾 小 球 肾 炎 、 局 灶 节 有 段 行 凤 小 球 硬化 、 狼 疮 性 肾炎 等 ， (2) 
继 发 性 MN， 如 系统 性 红斑 狼疮 、 慢 性 乙 型 病毒 性 肝炎 、 恶 性 肿瘤 等 ， (3) 合并 其 他 疾病 ， 如 合并 急性 肾 衰 
竭 、 合 并 血栓 栓塞 等 ，〈4) IgG4 合并 2 种 或 2 种 以 上 其 他 不 同 IgG 亚 型 沉积 ， 如 IgG4 同时 合并 IgG1 和 
IgG2 沉积 患者 ， (5) 肾 小 球 数 《10 个 COO 临床 病理 资料 不 完整 ， 伴 有 感染 性 疾病 C) 随访 不 足 半年 者 。 
该 研究 经 郑州 大 学 第 一 附属 医院 科研 项 目 伦理 审查 委员 会 批准 。 

1.2 研究 方法 
1.2.1 分 组 ”根据 肾脏 病理 Ig6 亚 型 的 结果 ， 将 筛选 出 的 患者 分 为 单纯 IgG4 沉积 组 ，IgG4 合并 IgG1 沉积 
组 ，IgG4 合并 IgG2 沉积 组 ，IgG4 合并 IgG3 沉积 组 。 
1.2. 2 临床 资料 收集 ”收集 符合 标准 的 604 例 TMN 患者 的 基线 资料 及 随访 数据 ,主要 包括 肾 穿 当 次 的 年 龄 、 
性 别 、 血 压 、 血 常规 、 血 尿素 氮 、 血 肌 酷 、 血 尿酸 、 血 PLA2R-Ab 滴 度 、24h 尿 蛋 白 及 病理 诊断 、 治 疗 方案 
及 每 次 复查 时 的 血 肌 酥 、 血 白 蛋 白 、 尿 点 式 蛋 白 、24h KEAT. 

1.2. 3 病理 资料 及 判断 标准 ” 肾 组 织 标本 分 别 行 光 镜 、 免 疫 荧 光 和 电镜 检查 。 使 用 Ehrenreich-Churg 分 期 
标准 ,将 IMN 分 为 1 ~ 人 V 期 ”。 为 便于 统计 ， 当 分 期 介 于 两 个 标准 之 间 时 ， 以 高 分 期 为 最 终 分 期 如 工 一 工 
期 时 ， 归 为 期。 参照 郭 艳 红 等 人 “的 文献 将 肾 小 管 萎缩 、 肾 间 质 纤维 化 及 肾 小 动脉 损伤 进行 半 定 量 分 级 : 
肾 小 管 萎缩 、 肾 间 质 纤维 化 病变 面积 为 0 记 为 0 分 、 雪 25% 记 为 1 分 、25-50% 记 为 2 4). 50941073 3 分 ; 
肾 小 动脉 损伤 为 无 病变 记 为 0 分 、 血 管 壁 增 厚 记 为 1 分 、 血 管 壁 增 厚 且 血管 腔 狭 窄 记 为 2 分 。 免 疫 荧光 染 
色 强 度 二 1+ 为 阴性 ， 染 色 强 度 三 1+ 为 阳性 。 
1. 2.4 随访 以 该 患者 肾 活检 日 期 为 起 点 ， 记 录 患 者 半年 内 每 次 就 诊 时 的 血 肌 栈 、 血 白 蛋 白 、 尿 点 式 蛋 
白 、24h KEH. XH 2012 年 改善 全 球 肾 脏 病 预后 组 织 CKDIGOO 指南 对 IMN 预后 的 定义 标准 : 24 hR 
蛋白 量 <0.3 g (或 T/Cr<0.3g/g) 、 血 白 蛋 白水 平 及 血 肌 栈 水 平 正常 定义 为 完全 缓解 (CR) ; 0.3gx24 h 
和 蛋白 量 <3.5 g (或 T/Cr 0.3-3. 5mg/g) ， 且 较 基线 下 降 50% 以 上 ， 且 血清 白 蛋 白 较 基 线 值 有 所 升 高 或 下 
， 血 肌 醛 稳定。 定义 为 部 分 缓解 PR，〉; 否则 定义 为 未 缓解 。 绥 解 率 = 完全 绥 解 + 部 分 缓解 〉/ 病 例 数 。 
1.3 统计 学 方法 ”采用 SPSS 21.0 统计 软件 进行 数据 的 统计 学 处 理 。 两 独立 样本 计数 资料 用 例 数 (百分比 》 
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表示 ，2X2 表 组 间 比 较 采 用 卡 方 检验 或 校正 卡 方 检验 或 Fisher 确切 概率 法 ，RXC 表 两 组 多 分 类 有 序 资料 
组 间 比 较 采 用 Wilcoxon 秩 和 检验 。 两 独立 样本 正 态 分 布 的 计量 资料 用 均 数 土 标准 差 (X 土 S$ ) 表示 , 组 间 


比较 采用 t 检验 或 校正 t 检验 , 非 正 态 分 布 的 计量 资料 用 中 位 数 (25%，75%) 表示 ,组 间 比 较 用 Wilcoxon 
秩 和 检验 。 采 用 Kaplan-Meier 法 绘制 肾脏 预后 不 良 的 生存 曲线 ,生存 曲线 比较 采用 Log-rank 检验 ， 以 P< 
0. 05 为 差异 有 统计 学 意义 。 采 用 GraphPadPrism 5.0 软件 绘制 图 表 。 

2 结果 
2.1 不 同 IgG 亚 型 沉积 患者 的 临床 特征 比较 ”与 单纯 IgG4 沉积 组 比较 ， 临 床 表现 上 ， 合 并 IgG1 沉积 组 中 
24h 尿 和 蛋白 定量 更 高 (P<0.05) ; 合并 IgG2 沉积 组 中 各 项 均 无 显著 差异 (P 均 >0.05) ; 合并 IgG3 沉积 组 
中 白细胞 、 中 性 粒 细 胞 、 单 核 细 胞 、24h 尿 和 蛋白 定量 更 高 (P 均 <0.05) ， 见 表 1。 

d 1 单纯 IgG4 沉积 与 IgG4 合并 其 他 不 同 IgG 亚 型 沉积 患者 的 一 般 资料 及 实验 室 指 标 比较 [2(%)，M/4， 


" 


3/4), XES] 


Table 1 Comparison of demographic and laboratory data between patients with simple IgG4 deposition and IgG4 


combined with other different IgG subtypes deposition [n(%), M1/4, 3/4), xis ] 


单纯 1864 沉积 


合并 IgGl 沉积 


合并 IgG2 沉积 


合并 IgG3 沉积 


项 目 (17-259) (17259) B (7-29) á (157) ý 

年 龄 ( 岁 ) 47. 00 (35. 00, 58. 00) 48. 00 (38. 00, 57. 00) 0.461 49.00 (37. 00, 60. 00) 0.460 49. 00 (41. 00, 59. 00) 0. 157 
性 别 ( 男 ) 42 (55.0) 150 (57.9) 0.510 17 (58.6) 0.713 37 (64.9) 0. 173 
体重 (Kg) 68. 00 (60. 80, 76. 00) 68. 00 (60. 00, 76. 00) 0.949  67.00(62. 00, 75. 80) 0.990 70. 00 (62. 90, 76. 00) 0. 315 
收缩 压 (mm Hg) 30. 00 (120. 00, 140.00) 131. 00 (122. 00, 142. 00) 0.397 131 (120. 00, 142. 80) 0.721 130. 00 (123. 00, 139. 50) 0. 896 
舒张 压 (mm Hg) 82. 00 (76. 00, 90. 00) 85. 00 (78. 00, 91. 00) 0.108 80. 00 (76. 30, 87. 00) 0.534 82. 00 (78. 00, 89. 50) 0. 667 
白细胞 (10°9/L) 6. 50(5. 40, 8. 00) 6. 30(5. 10, 8. 40) 0.635 — 6.55(5.08,9.38) 0.597  7.29(5.80, 9. 30)" 0. 012 
红细胞 (10°12/L) 4. 27 (3. 93, 4. 65) 4. 35 (3. 94, 4. 79) 0.275 — 4.36 (3.89, 4. 72) 0.901 — 4.35(4. 11, 4. 88) 0. 077 
血红 蛋白 (g/L》 30(119, 140) 131(121, 145) 0.261 — 129(121.3, 139. 8) 0.959 — 133(124, 144) 0. 123 
HL. C1079/L) 228. 00 (192. 00, 269. 00) 230. 00 (187. 00, 264. 50) 0.820  209.00(174.00,253.50) 0.394 215. 00 (186. 00, 239. 00) 0.056 
中 性 粒 细胞 C107 9/L» 3. 10 (3. 00, 4. 80) 3. 60 (2. 76, 5. 20) 0.893  3.82(2.69,6.21) 0.450 — 4.17 (3. 40, 6. 40)" 0. 009 
淋巴 细胞 C1079/L) 2. 00 (1. 60, 2. 46) 2. 03 (1. 50, 2. 53) 0.940 1. 78(1.53,2. 35) 0.284 — 2.07 (1.62, 2. 70) 0.279 
单 核 细 胞 C10 9/L) 0. 46 (0. 36, 0. 59) 0. 46 (0. 37, 0. 60) 0.705 0.42(0.33,0.60) 0.750 0.50(0.42,0.67)” 0. 004 
嗜 酸性 粒 细胞 C(1079/L) 0. 13(0. 06, 0. 22) 0. 12 (0. 07, 0. 22) 0.732 — 0.14(0. 06, 0. 24) 0.723 — 0.12(0.07, 0. 18) 0. 446 
血清 kK (mmol/L) 4. 34 (4. 10, 4. 55) 4. 26 (4. 00, 4. 58) 0.213 — 4.36 (4. 08, 4. 50) 0.8 4. 45 (4. 06, 4. 75) 0. 167 
血清 Na (mmol/L) 44.00(141.90, 146. 00) 143. 80 (141. 00, 145.30) 0.353  143.50(140.00,146.00) 0.732 144. 00 (142. 00, 145. 75) ^ 0.340 
血清 Cl (mmol/L) 06. 00(103. 90, 108. 20) 106. 00(103. 00, 108.00) 0.365  105.00(102.25,109.15) 0.747 106. 00 (103. 83, 108.00) 0.814 
血清 Ca (mmol/L) 2. 060. 14 2. 050. 13 0.631 2.020. 14 0.150 2.070. 12 0. 595 
血清 Mg (mmol/L) 0. 95 (0. 88, 1. 01) 0. 94 (0. 88, 1. 00) 0.598 — 0.99(0.88, 1. 05) 0.148 0.97 (0. 91, 1.03) 0. 072 
f.i P (mmol/L) . 20 (1. 07, 1. 32) 1. 15 (1. 06, 1. 31) 0.284  1.17(1.05, 1. 32) 0.378 — 1.15 (1. 03, 1. 30) 0.271 
血清 C02 (mmo1/L) 25. 30 (23. 10, 27. 90) 25. 50 (22. 95, 28. 00) 0.846 25. 60 (24. 10, 27. 68) 0.648 25. 80 (23. 10, 27. 08) 0. 948 
尿素 氮 (mmol/L) 4. 72 (3. 80, 5. 80) 4. 80 (3. 83, 6. 00) 0.733 — 4.95 (3.98, 6. 40) 0.565 — 4. 7(3. 94, 6. 33) 0. 608 
血清 肌 栈 (mol/L) 65. 00 (55. 00, 76. 00) 65. 00 (55. 00, 76. 00) 0.960 60. 50 (54, 78. 75. 00) 0.763 71. 00 (58. 40, 83. 00) 0. 057 
尿酸 (hmol/L) 310. 00 (261. 00, 376. 00) 306. 00(260. 00,371.00) 0.913 299. 50 (249. 00, 345. 50) 0.300 295. 00 (241. 00, 371.00) 0.444 
血清 白 蛋白 (g/L) 26. 50 (21. 68, 30. 05) 25. 60 (21. 55, 30. 70) 0.545 24.60 (20.35, 27.70) 0.135  25.85(23.30,31.20) 0. 548 
24h 尿 蛋白 定量 (g) 3.37(1.66, 6.01) 4. 20 (2. 26, 6. 94)* 0.011 4.31Q. 70,6. 79) 0.093 4. 81 (2. 24, 6. 79)" 0. 023 
LA2R-Ab 滴 度 (PU/m1) 29. 60 (8. 90, 76. 80) 28. 80 (8. 80, 92. 60) 0.940 — 46.55 (11. 33, 95. 90) 0.620 — 29.55(11. 20. 70. 65) 0. 996 

ik: 各 组 均 与 单纯 IgG4 沉积 组 相 比 较 ， 为 P<0. 05 
2.2 不 同 IgG 亚 型 沉积 患者 的 病理 检查 结果 及 治疗 方案 比较 “与 单纯 IgG4 沉积 组 比较 , 病理 上 , 合并 IgGl 


沉积 组 中 组 织 C3、C4、 入 阳性 沉积 率 更 高 (P 均 二 0.05) ; 合并 IgG2 沉积 组 中 组 织 C3 阳性 沉积 率 更 高 CP 
二 0.05) 。 合 并 Ig63 沉积 组 中 组 织 C3、C4、Cld 阳性 沉积 率 更 高 (P 均 二 0. 05) 。 治 疗 方案 上 两 两 比较 均 
无 统计 学 显著 差异 〈(P 均 >0.05) ， 见 表 2。 
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表 2 单纯 IgG4 沉积 与 Ig64 合并 其 他 不 同 IgG 亚 型 沉积 患者 病理 检查 结果 及 治疗 方案 比较 [x(%) ] 
Figure 2 Comparison of pathological and therapeutic data between patients with simple IgG4 deposition and IgG4 
combined with other different IgG subtypes deposition [n(%)] 


项 单纯 IgG64 沉积 ”合并 IgGl 沉积 P 合并 IgG2 沉积 P 合并 Ig63 沉积 P 
(n-259) (n-259) (n-29) (n=57) 
免疫 荧光 沉积 IgG 250 (96. 5) 257 (99.2) " 0.033 28 (96.6) 1.000 — 55 (96.5) 1. 000 
IgM 79 (30.5) 99 (38.2) 0.064 — 13 (44.8 0.117 . 24 (42.1) 0. 091 
IgA 6 (2.3) 6 (2.3) 1. 000 0 0. 0) 1. 000 1 0.8 1. 000 
C3 116 (44. 8) 165 (63.7) * 0.000 20 (69.00' | 0.013 36 (63.22 0.012 
C4 22 (8.5) 44 (172.00 * — 0.004 5 (17.2) 0. 23 15 (26.3) * — 0.000 
Clq 4 (1.5) 11 (4.2) 0. 06 1 (3.4) 0.414 9 (15.8 * 0.000 
FRA 8 (3.1) 6 (2.3) 0. 588 0 (0.0) 1. 000 0 (0.0) 0. 380 
K 174 (67.2) 181 (69.9) 0.508 22 (75.9) 0.342 . 36 (63. 2) 0. 560 
入 161 (62.2) 187 (72.2) ' | 0.015 19 (65.5) 0.723 33 (57.9) 0. 549 
病理 分 期 1 35 (13.5) 47 (18.1) 0. 063 4 (13.8) 0. 463 9 (15.8) 0. 240 
2 168 (64.9) 169 (65.3) 21 (12.4) 40 (10.2) 
3 56 (21.6) 43 (16. 60 4 (13.8) 8 (14.0) 
肾 小 管 萎缩 半 定 量 积 分 0 154(59. 5) 151(58. 3) 0. 799 19 (65. 5) 0. 746 24(42. 1) 0. 019 
1 28(10. 8) 24(9. 3) 2 (6. 9) 7(12. 3) 
2 37 (14. 3) 4T(18. 1) 2 (6.9) 14 (24. 6) 
3 40 (15. 4) 37(14.3) 6(20. 7) 12(21.1)* 
肾 间 质 病变 半 定 量 积分 0 152 (58. 7) 147 (56. 8) 0.610 16(55. 2) 0. 484 18 (31. 6) 0. 002 
1 40 (15. 4) 40 (15. 4) 2 (6. 9) 19 (33.3) 
2 63 (24. 3) 67 (25. 9) 11(37.9) 18 (31. 6) 
3 4(1.5) 50.9) 0 (0) 2(3.5) 
肾 小 动脉 损伤 半 定 量 积分 0 126 (48. 6) 111(42. 9) 0. 233 12(41. 4) 0. 578 21(36.8) 0. 123 
1 64 (24. 7) 72(21.8) 9 (31. 0) 17 (29.8) 
2 69 (26. 6) 76 (29. 3) 8 (27. 6) 19(33. 3) 
治疗 方案 激素 /免疫 抑制 剂 202(78. 0) 214(82. 6) 0. 185 24(82.8) 0. 554 48 (84. 2) 0. 296 
ACET/ARB 160 (61. 8) 149 (57. 5) 0. 325 15(51. 7) 0. 293 36 (36. 2) 0. 846 
半年 内 预后 完全 缓解 49(35. 8) 42 (32.1) 0. 723 5 (35. 7) 0. 683 13(48. 1) 0. 408 
部 分 缓解 43 (31. 4) 58 (44. 3) 6 (42. 9) 6 (22. 2) 
未 缓解 45(32. 8) 31(23. 6) 3(21. 4) 8(29.7) 


注 : 各 组 均 与 单纯 IgG4 沉积 组 相 比 较 ， 为 PE<0. 05 
2.3 AE IgG 亚 型 沉积 组 患者 预后 比较 ” 半年 内 单纯 IgG4 沉积 组 完全 缓解 49 例 ， 部 分 缓解 43 例 ， 合 并 
IgGl 沉积 组 完全 缓解 42 例 ， 部 分 缓解 58 例 ; 合并 IgG2 沉积 组 完全 缓解 5 例 ， 部 分 缓解 6 例 ; 合并 IgG3 
沉积 组 完全 缓解 13 例 ， 部 分 缓解 6 例 。 预 后 无 统计 学 显著 差异 (P>0.05) ， 见 图 1。 
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图 1 单纯 IgG4 组 沉积 与 IgG4 合并 其 他 不 同 IgG 亚 型 沉积 组 累计 绥 解 率 比 较 


Figure 1 Comparison of cumulative remission rates between patients with simple IgG4 deposition and IgG4 


combined with other different IgG subtypes deposition 
3 讨论 

近年 来 研究 表明 “"， 由 于 环境 污染 、 人 口 老龄 化 和 肾 活检 的 普及 化 等 因素 ，MN 的 发 病 率 和 MN ERR 
性 明 小 球 疾病 中 的 占 比 均 呈 上 升 趋势 ， 其 中 IMN 约 占 MN 的 80%， 因 此 研究 IMN 的 临床 病理 特点 具有 重大 意 
义 。IgG4 是 IN 免疫 复合 物 中 发 现 的 主要 IgG 亚 型 ， 而 IgGl. IgG2 和 IgG3 则 常 多 发 现 于 恶性 肿瘤 、 红 斑 
狼疮 、 感 染 或 药物 等 引起 的 继 发 性 MN 病例 中 "”， 但 在 IMN 中 IgG4 常 伴 有 少量 的 其 他 IgG 亚 类 的 沉积 ”。 

本 研究 通过 对 比 单纯 IgG4 沉积 患者 与 IgG4 沉积 合并 其 他 不 同 IgG 亚 型 沉积 患者 的 临床 及 病理 特征 ， 
发 现 合 并 其 他 不 同 IgG 亚 型 沉积 的 患者 ， 可 表现 为 不 同 程度 的 肾 功 能 减退 和 肾脏 病理 改变 ， 其 原因 可 能 与 
不 同 IgG 亚 型 导致 固定 补体 的 能 力 不 同 ， 进 而 引起 不 同 强 度 的 炎症 反应 有 关 。Ig6 根据 主 链 抗原 性 差别 、 二 
硫 键 位 置 和 数目 的 不 同 可 分 为 Tg61、Ig62、IgG3、IgG4 这 4 个 亚 类 。 和 免疫 球 和 蛋白 可 通过 多 个 效应 系统 发 挥 
生物 效应 ， 但 是 对 于 IgG 抗体 而 言 ， 最 重要 的 效应 器 功能 是 通过 补体 与 Fe 受 体 (Fc-Rs) 介 导 的 。IgG EX 
与 Fc-Rs 亲和力 的 差异 ， 导 致 它们 引起 的 炎症 强度 出 现 差 异 "。 

合并 IgG2 沉积 组 与 单纯 IgG4 沉积 组 相 比 ， 除 了 肾 组 织 拥 有 更 高 的 C3 沉积 率 外 无 其 他 明显 差异 ， 这 可 
能 与 IgG2 激活 补体 能 力 较 弱 有 关 。IgG2 仅 针 对 中 性 粒 细胞 上 的 Fey RIIa， 并 且 可 能 针对 NK 细胞 、 巨 哈 细 
胞 上 的 Fc RIIIa”。 这 使 合并 IgG2 沉积 组 的 造成 临床 、 病 理 损 伤 与 单独 IgG4 沉积 组 无 明显 差异 。 

既往 研究 已 经 证 实 IgG1 和 IgG3 主要 通过 Thl 细胞 分 泌 的 细胞 因子 INF- y~ IL-2, TNF- P 发 挥 细胞 毒 
作用 ， 而 IgG4 主要 通过 Th2 系统 激活 B 淋巴 细胞 参与 免疫 应 答 ""。IgG4 合并 IgG1 沉积 组 与 合并 IgG3 沉积 
组 可 能 同时 激活 Thl. Th2 系统 ， 使 其 具有 比 单独 IgG4 沉积 组 更 强 的 免疫 效应 。 

合并 IgGl 沉积 组 与 单纯 IgG4 沉积 组 相 比 ，C3、C4、 入 阳性 沉积 率 、24 小 时 尿 蛋 和 白 量 更 高 。IgG1 可 结 
AME Fc-Rs， 这 使 其 具有 很 强 的 补体 激活 能 力 ”。 补 体 C3、C4 沉积 强度 的 增加 ， 提 示 形 成 膜 攻 复合 物 水 
平 更 高 ， 损 伤 肯 脏 固有 细胞 ， 进 而 使 肾脏 病理 损害 加 重 ， 从 而 导致 24 小 时 尿 和 蛋白 等 临床 症状 加 习 

合并 IgG3 沉积 组 与 单纯 IgG4 组 相 比 ， 和 白细胞 、 中 性 粒 细胞 、 单 核 细胞 等 炎症 相关 指标 更 高 ， 提 示 合 并 
IgG3 沉积 的 患者 可 能 处 于 更 活跃 的 炎症 状态 。IMN 致 病 的 关键 环节 在 于 沉积 于 足 细 胞 的 免疫 复合 物 可 活化 
激活 补体 ， 最 终 导致 细胞 骨架 重组 、 裂 隙 膜 片 形 失 和 蛋白 尿 。 根 据 不 同 的 免疫 复合 物 特性 ， 补 体 激 活 存在 蔡 
代 途 径 、 凝 集 素 途径 及 经 典 途 径 等 不 同 途径 ”。IgG1、IgG2、IgG3 可 通过 Fc 区 与 Clg 结合 激活 补体 经 典 途 
径 ”， 其 中 IgG3 对 补体 组 分 Cla 和 Fc-Rs 有 较 高 的 亲和力 ， 使 其 在 四 种 亚 类 中 具有 最 高 的 补体 激活 效应 
7". Tj IgG4 匀 链 区 结构 僵硬 ， 其 中 的 二 硫 键 易 断裂 形成 由 一 条 轻 链 和 一 条 重 链 组 成 的 “半分 子 ”， 不 同 半 
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分 子 可 相互 结合 重组 ， 使 其 不 能 通过 经 典 途径 激活 补体 ”。 单 J IgG4 可 能 通过 替代 途径 
或 甘露 糖 凝集 素 途 径 激活 补体 级 联 反应 77. Ca 是 补体 途径 的 第 一 个 组 成 部 分 , 其 存在 表明 经 典 补体 途径 
的 激活 ”。 与 单纯 TgG4 沉积 组 相 比 ， 合 并 IgG3 沉积 组 病理 上 组 织 C3、C4、 es 阳性 沉积 率 更 高 。 这 提示 
IgG3 可 能 单独 或 者 与 肾 小 球 沉 积 物 中 占 优势 的 IgG4 一 起 ， 通 过 经 典 途径 激活 补体 系统 ， — 
肾脏 损伤 ， 与 本 研究 中 发 现 IgG4 合并 1863 组 肾脏 组 织 上 肾 小 管 萎缩 及 肾 间 质 病变 较 单 纯 TaG4 沉积 组 更 为 
严重 的 情况 相符 ， 这 些 因素 加 重 了 临床 表现 ， 表 现 为 更 高 水 平 的 24h 尿 和 蛋白 定量 。 
然而 ， 本 研究 发 现 合 并 不 同 IgG 亚 型 沉积 组 与 单纯 IgG4 沉积 组 患者 随访 半年 时 的 缓解 率 无 显著 差异 。 
本 研究 存在 一 定 的 局 限 性 ， 如 为 单 中 心 研 究 , 样本 量 较 少 , 缺少 对 患者 长 期 预后 的 随访 。 为 了 进一步 
A IMN 肾脏 免疫 复合 物 沉积 的 特点 , 还 需 扩 大 样本 量 进行 多 中 心 研究 、 长 期 随访 患者 来 探究 合并 不 同 IgG NE 
型 沉积 IMN 患者 的 自然 变化 规律 。 
综 上 所 述 ， 本 研究 结果 表明 ， 合 并 其 他 不 同 IgG 亚 型 沉积 的 IMN 患者 与 单纯 IgG4 沉积 患者 相 比 ， 具 有 
更 严重 的 临床 病理 表现 。 其 中 合并 IgG3 沉积 组 具有 最 突出 的 临床 、 病 理 表现 ， 这 提示 我 们 进一步 探索 旨 脏 
免疫 复合 物 沉 积 的 重要 性 。 
所 有 作者 均 声 明 不 存在 利益 冲突 。 
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